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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON L-PHENYLEPHRINHYDROCHLORID 



(57) Abstract 

The invention relates to an improved method for the industrial-scale production of L-phenylephrine hy- 
drochloride 3 by asymmetric hydrogenation as key step and a special series of subsequent steps. Accord- 
ing to the invention [Rh(COD)Clh is used as catalyst and a chiral, bidentate phosphine ligand such as (2R, 
4R)_4^dicyclohexylphospino)-2-(diphen^ is used as catalyst sys- 

tem. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Herstellungsverfahren von L^Phenylephrinhydrochlorid 3 in 
industriellem Massstab unter Anwendung einer asymmetrischen Hydrierung als Schlttsselschritt und einer speziellen Ab- 
folge von Folgeschritten, wobei als Katalysator [Rh(COD)Cl]2 und ein chiraler, zweizahniger Phosphinligand wie (2R, 
4R)-4KDicyclohexylphosphino)-2Ka^phenylphosphino-^ als Katalysatorsystem eingesetzt 

wird. 
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Verfahren zur Herstellung von L-Phenylephrinhydrochlorid 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 
L-Phenylephrinhydrochlorid mittels Rhodium-katalysierter asymmetrischer Hydrierung im 
industriellen MaBstab. 

Technologischer Hintergrund der Erfindung 

L-Phenylephrin gehort zu den pharmazeutisch haufig eingesetzten Analoga des Andrenalins 
und ist von hohem kommerziellem Interesse. L-Phenylephrin wird pharmazeutisch als 
L-Phenylephrinhydrochlorid eingesetzt und wirkt als Sympathomimetikum in der Therapie 
der Hypotonic und als Vasokonstringens in der Augen- und Nasenheilkunde. Die chemische 
Struktur des chiralen ct-Aminoalkohols L-Phenylephrin ist in der Formel I dargestellt. 
Formel I: 



Stand der Technik 

Zu den aus dem Stand der Technik bekannten Herstellungsverfahren von 
L-Phenylephrinhydrochlorid gehort die asymmetrische Hydrierung des prochiralen N-Benzyl- 
N-methyl-2-amino-m-benzyloxyacetophenonhydrochlorids (Formel II) nach 
Tetrahedron Letters 30 (1989), 367 - 370, bzw. Chem. Pharm. Bull. 43 (5) (1995) 738 - 747. 
Formel II: 
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Achiwa et al. beschreiben in Tetrahedron Letters 30 (1989), 367 - 370 die asymmetrische 
Hydrierung von 3-Benzyloxy-2-(N-benzyl-N-methyl)-aminoacetophenonhydrochlorid als 
Substrat mit Wasserstoffin Gegenwart von [Rh(COD)Cl] 2 /(2R, 4R)-4- 
(Dicyclohexylphosphino)-2-(diphenylphosphino-methyl)-N-methyl-aminopyn-olidin als 
Katalysator. Unmittelbar nach Filtration und Einengung des Reaktionsgemischs wird die 
benzylische Stickstoff-Schutzgruppe abgespalten und Phenylephrin als Produkt erhalten. 
Dabei fallt neben dem L-Enantiomeren das D-Enantiomere mit einem Anteil von mindestens 
7,5% als Verunreinigung an (85% ee). Fiir die Reaktion muB der Katalysator bezogen auf das 
Substrat in einem Mol-Verhaltnis von 1 : 2000 eingesetzt werden. Der Nachteil dieses 
Verfahrens besteht im wesentlichen darin, daB das erhaltene L-Phenylephrin nicht in 
wirtschaftlicher Weise auf eine fiir die Verwendung als Arzneimittel erforderliche Reinheit 
von mindestens 98% ee aufgereinigt werden kann. 

In Chem. Pharm. Bull. 43 (5) (1995) 738 - 747 wird fiir die asymmetrische ein Mol- 
Verhaltnis von Substrat zu Katalysator von etwa 1000 : 1 als bevorzugt angegeben. 

Zur Herstellung von L-Phenylephrin in industriellem MaBstab ist jedoch das im Stand der 
Technik beschriebene Verfahren aufgrund mehrere Nachteile nicht geeignet: Das Produkt ist 
trotz der Verwendung groBer Mengen Katalysator im asymmetrischen Reaktionsschritt als L- 
Enantiomeres fiir pharmazeutische Zwecke ohne aufwendige Reinigungsprozeduren nicht 
ausreichend rein herstellbar, sondern nur als Mischung mit einem relativ hohem Anteil an D- 
Enantiomeren als Verunreinigung zuganglich. 

Auch stellt die relativ lange Reaktionszeit des asymmetrischen Hydrierungsschritts von 
ca. 20 Stunden gerade fiir die Herstellung von L-Phenylephrin in industriellen MaBstab einen 
apperativ sehr aufwendigen und teueren Reaktionsschritt mit einem nicht zu 
vemachlassigenden Sicherheitsrisko dar. 

Beschreibung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Herstellungsverfahren fur 
L-Phenylephrinhydrochlorid durch asymmetrische Hydrierung unter Uberwindungen der aus 
dem Stand der Technik bekannten bzw. der oben aufgefiihrten Schwierigkeiten und Nachteile. 
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Eines der wesentlichen Ziele der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zu entwickeln, 
durch das L-Phenylephrinhydrochlorid in hoher optischer und chemischer Reinheit hergestellt 
werden kann. Damit soil z.B. die Gefahr einer Verunreinigung von ArzneistofFen, die L- 
Phenylephrinhydrochlorid als Wirkstoff enthalten, mit dem unerwunschten D-Enantiomeren 
minimiert werden. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zu entwickeln, durch das 
weitgehend enantiomerenreines L-Phenylephrin in einfacher Weise dargestellt werden kaim. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung besteht darin, L-Phenylephrin uber ein stereoselektives 
Verfahren herzustellen, um Reaktionsschritte zu vermeiden, bei denen chirale 
Zwischenverbindungen bzw. das chirale Endprodukt L-Phenylephrin als Racemat in einer 
ahnlichen Menge wie der entsprechende Antipode anfallt. 

Ein weiteres Ziel des erfindungsgemafien Verfahrens ist es, die fur die Herstellung von 
L-Phenylephrinhydrochlorid notwendigen Hydrierungszeiten deutlich zu verringern, um die 
u.a. mit der Verwendung von unter hohem Druck stehendem Wasserstoff verbundenen Kosten 
und Gefahren zu reduzieren. 

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung ist es , dem Fachmann ein Herstellverfahren fur 
L-Phenylephrin an die Hand zu geben, das diesen in groBen Mengen benotigten Wirkstoff 
ausgehend von einfach zuganglichen Edukten auf kostengunstige Weise zuganglich macht. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB L-Phenylephrinhydrochlorid in 
auBergewShnlich hoher optischer Reinheit aus N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m- 
hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 unter Anwendung einer asymmetrischen Hydrierung mit 
[Rh(COD)Cl] 2 /(2R, 4R)-4-Dicyclohexylphosphino)-2-(diphenylphosphino-methyl)-N- 
methyl-aminocarbonylpyrrolidin als Katalysatorsystem und einer speziellen Abfolge von 
Folgeschritten zuganglich ist. Die in der Summenformel benutzte Abkurzung COD steht ftlr 
Cyclooctadien. 
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Bei einem Mol-VerhSltnis Katalysator zu Substrat von ca. 1 : 1 000 erhalt man durch das 
erfindungsgemSBe Verfahren ausgehend von Benzyladrianon (N-Benzyl-N-methyl-2-amino- 
m-hydroxy-acetophenon-hydrochlorid) 1 Benzyladrianolhydrochlorid 2 bereits in einer 
optischen Reinheit von 92% ee (Reaktionsschema 1). Durch Uberfiihren des 
Benzyladrianolhydrochlorid 2 in die freie Base und anschliefiendem Ausfallen derselben aus 
einem Amoniak-Methanol-Wasser-Gemisch kann die optische Reinheit in einfacher und 
bemerkenswerter Weise sogar auf > 99% ee gesteigert werden. Diese filr pharmazeutische 
Zwecke ausreichend optisch reine Zwischenverbindung wird dann in einem anschlieBenden 
Reaktionsschritt in das L-Phenylephrinhydrochlorid 3 uberfuhrt. 



Der genaue Mechanismus der Rhodium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung ist bisher 
nicht bekannt. Das gilt insbesondere fur die Umsetzung von N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m- 
hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 mit Wasserstoff unter Katalyse von [Rh(COD)Cl] 2 und 
(2R, 4R)-4-(Dicyclohexylphosphino)-2-(diphenylphosphino-methyl)-N-methyl- 
aminocarbonylpyrrolidin als Katalysatorsystem. 




Weiter wurde gefunden, da/3 entgegen der herrschenden Meinung fur den asymmetrischen 
Hydrierungsschritt zum Erzielen guter Ausbeuten bzw. hoher optischer Reinheit ein Mol- 
Verhaltnis von Katalysator zu Substrat nicht - wie durch den Stand der Technik nahegelegt 
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von etwa 1 : 1000 notwendig ist. Im erfindungsgemaBen Verfahren kann dieses Verhaltnis 
drastisch um den Faktor 10 bis 100 gesenkt werden. Trotz dieser signifikanten Verringerung 
der Katalysatormenge wird das aus der asymmetrischen Hydrierung hervorgehende 
Zwischenprodukt 2 - und damit letztlich L-Phenylephrin - dennoch in einer deutlich hoheren 
optischen Ausbeute erhalten als durch das aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren. 
So wird beispielsweise L-Phenylephrin bei einer Katalysatorkonzentration von lediglich 
1 : 10000 noch in einer opt. Ausbeute von 88% ee erhalten. Durch die Reduktion der 
Katalystormenge wird die Aufreinigung des Produktes deutlich vereinfacht. 

Durch die Verringerung der Katalysatormenge und Verwendung des kommerziell giinstigen 
N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenon 1 als Edukt konnen die Kosten der 
Herstellung von L-Phenylephrin durch das neue Verfahren deutlich gesenkt werden. 

Zusatzlich konnte durch das neue Verfahren die Reaktionszeit der asymmetrischen 
Hydrierung um bis zu 75% gegemiber dem Stand der Technik reduziert werden. Letzteres ist 
gerade unter Kosten- und Sicherheitsgesichtspunkten fur die Herstellung von L-Phenylephrin 
in industriellem MaBstab besonders vorteilhaft. 

SchlieBlich ist es gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren moglich, auf den Schutz der 
phenolischen Hydroxylgruppe in dem 2-Aminoketon 1 zu verzichten und dabei 1 trotzdem 
erfolgreich zu dem chiralen 2-Aminoalkohol 2 unter Anwendung einer asymmetrischen 
Hydrierung mit einem der erfindungsgemaBen Katalysatorsysteme umzusetzen. 

Daneben ermoglicht das erfindungsgemaBe Verfahren durch die Reinigung auf der Stufe des 
Benzyladrianols 2 die Gewinnung des L-Phenylephrins in hoher optischer Reinheit. 

GemaB Reaktionsschema 1 wird das kommerziell giinstige N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m- 
hydroxyacetophenon 1 in einem ersten Reaktionsschritt in Gegenwart eines chiralen 
Rhodiumkatalysators mit Wasserstoff unter einem Druck in einem Bereich von 10 bis 100 
bar, vorzugsweise 10 bis 50 bar und ganz besonders bevorzugt bei 20 bar, zum N-Benzyl-L- 
Phenylephrinhydrochlorid 2 umgesetzt. 
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Als Katalysator wird erfindungsgemaB [Rh(COD)CI] 2 und ein chiraler, zweizahniger 
Phosphinligand eingesetzt. Bevorzugt wird (2R, 4R)-4-(Dicyclohexylphosphino)-2- 
(diphenylphosphino-methyl)-N-methyl-aminocarbonylpyrrolidin (RR-MCCPM) als 
Katalysator eingesetzt. 

Die Herstellung dieses Katalysators ist aus dem Stand der Technik bekannt [EP-A-0 251 164, 
EP-A-O 336 123]. Der Katalysator kann auch polymergebunden vorliegen, z.B. indem der 
chirale Ligand (2R, 4R)-4-Dicyclohexylphosphino)-2-(diphenylphosphino-methyl)-N-methyl- 
aminocarbonyl) pyrrolidin z.B. tiber die Phenylgruppen an ein Polymer gebunden ist. Dabei 
schlieBt die Verwendung solcher polymergebundener Liganden den gleichzeitigen Einsatz 
von nicht-polymergebundenem Liganden nicht zwingend aus. Solche polymergebunden 
Katalysatoren sind insbesondere fur eine einfache Reinigung des Produktes von Vorteil. 

Der Katalysator wird entweder als vorgefertigte, sauerstoffireie L<5sung von [Rh(COD)Cl]2 
und Ligand eingesetzt oder in situ aus [Rh(COD)Cl]2 und Ligand in Gegenwart des N- 
Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenonhydrochlorids 1 sauerstoffifrei unter 
Schutzgasatmosphare oder WasserstoffatmosphMre hergestellt. 

Das Mol-Verhaltnis von N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 
und Katalysator liegt im erfindungsgemafien Verfahren zwischen 5000:1 und 100000:1, 
bevorzugt zwischen 5000:1 und 20000:1 und besonders bevorzugt bei ca. 10000:1. 

Die Hydrierung wird bei einer Reaktionstemperatur von ca. 40 bis 100°C durchgefiihrt. Der 
bevorzugte Temperaturbereich liegt zwischen 40 und 60° C, besonders bevorzugt sind 
Temperaturen in einem Intervall von 50 - 55°C. 

Als Reaktionsmedien konnen sowohl protische Lflsungsmittel - wie z.B. Alkohole und/oder 
Wasser - oder aprotische polare Ltfsungsmittel wie z.B. Ether und/oder Amide bzw. Lactame 
und/oder Gemische davon eingesetzt werden. Allen Losungsmitteln kann gegebenenfalls 
Wasser zugesetzt sein. Als protische Losungsmittel werden bevorzugt verzweigte oder 
unverzweigte Ci - Cs Alkanole eingesetzt. Besonders bevorzugt werden niedere Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol und Isopropanol oder deren Mischungen eingesetzt. Besonders 
bevorzugt wird als Reaktionsmedium Methanol verwendet, wobei das Methanol oder die 
anderen Alkohole oder Losungsmittel gegebenenfalls Wasser enthalten kann (konnen). Als 
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aprotische Ldsungsmittel eignen sich polare Ether wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder 
Dimethoxyethylether oder Amide wie beispielsweise Dimethylformamid, oder Lactame wie 
beispielsweise N-Methylpyrrolidon. Bevorzugt werden Losungsmittel eingesetzt, die wenig 
zur Brennbarkeit neigen. 

Da das Edukt 1 als Hydrochlorid vorliegt, wird es durch Zusatz einer Base in situ zunachst in 
die freie Base uberfuhrt, urn die Loslichkeit zu erhohen. Als Base konnen organische Basen 
oder anorganische Basen sowohl als Feststoffe als auch in Form von Losungen eingesetzt 
werden, z.B. als waBrige Losungen. Als anorganische Basen eignen sich basisch reagierende 
Alkalisalze oder Alkalihydroxyde. Bevorzugt werden Alkalihydrogencarbonate oder 
Alkalicarbonate neben Alaklihydroxiden eingesetzt. Ganz besonders bevorzugt werden 
Na 2 C03, K2CO3, LiOH, NaOH, KOH, NaHC0 3 verwendet. Die Erfmdung schlieBt auch die 
Verwendung anderer basisch reagierender Stoffe oder weitere Stoffe, die das Hydrochlorid 1 
in die freie Base tiberflihren konnen und aus dem Stand der Technik bekannt sind, mit ein. 

Als organische Basen eignen sich besonders tert. Alkyl-Amine oder tert. Alkyl-Aryl-Amine. 
Bevorzugt werden Trialkylamine mit verzweigten oder unverzweigten Ci - C 5 -Alkylresten 
eingesetzt. Als ganz besonders bevorzugt haben sich beispielsweise Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin bewahrt. Gegebenenfalls kann die Reaktion auch in Gegenwart von 
basischen Polymeren mit z.B. tert. Aminofunktionen durchgefuhrt werden. 

Die asymmetrische Hydrierung wird bei einem Druck zwischen mehr als 1 bar und maximal 
100 bar, bevorzugt zwischen 10 und 50 bar, und besonders bevorzugt bei ca. 20 bar 
durchgefUhrt. 

Die Reaktion wird sauerstofffrei, zweckmaBigerweise unter Inertgas, durchgefiihrt, bevorzugt 
unter Wasserstoffatmosphare. FOr die Reaktion ist es jedoch nicht zwingend, daB der 
Wasserstoff ftir die Hydrierung aus dem Atmospharengas uber der Reaktionsmischung 
entnommen werden kann. Der Wasserstoff kann auch in situ in Losung aus geeigneten 
Wasserstoffquellen erzeugt werden. Zu solchen Wasserstoffquellen zahlen z.B. 
Ammoniumformiat, Ameisensaure und andere Formiate, Hydrazine in Gegenwart von 
Metallionen wie Fe 2+ /Fe 34 ' und andere aus dem Stand der Technik bekannte 
Wasserstoffquellen. 
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Die Reaktionszeit fur die asymmetrische Hydrierung betragt bis zu ihrer Beendigung 
zwischen 2 und 8 Stunden, bevorzugt liegt sie zwischen 4 und 6 Stunden, besonders 
bevorzugt betragt sie 4 Stunden. 

Die Umsetzung von N-Benzyl-L-phenylephrin 2 zum Phenylephrinhydrochlorid 3 gelingt 
durch Palladium-katalysierte hydrierende Debenzylierung. Dabei kann die 
Reaktionsmischung der asymmetrischen Hydrierung ohne weitere Aufarbeitung mit einem 
Palladium-Katalysator versetzt werden (Methode A). 

Bei dieser Methode wird die Reaktionslosung der asymmetrischen Hydrierung unmittelbar 
nach der Reaktion mit Aktivkohle und einer Palladiumchlorid-Losung versetzt und unter 
einem Druck von groBer 1 bis 5 bar, bevorzugt sei 2 - 3 bar, hydriert. Die weitere 
Aufarbeitung erfolgt nach literaturbekannten Verfahren. 

Bevorzugt wird jedoch aus der Reaktionslosung der asymmetrischen Hydrierung zunSchst N- 
Benzyl-L-phenylephrin 2 durch einfache Aufarbeitung und Kristallisation als Rohprodukt 
isoliert und danach in Losung der Palladium-katalysierten Debenzylierung mit Wasserstoff 
unter Druck zugefuhrt (Methode B, siehe Beispiele). Uberraschenderweise hat sich namlich 
gezeigt, daB die nach der asymmetrischen Hydrierung notwendige Enantiomerentrennung auf 
der Stufe des N-Benzyl-L-Phenylephrin 2 deutlich erfolgreicher und einfacher durchfuhrbar 
ist als auf der Stufe des L-Phenylephrins bzw. des Hydrochlorids 3. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren soil nun durch die nachfolgenden Beispiele erlautert 
werden. Dem Fachmann ist bewuBt, daB die Beispiele nur zur Veranschaulichung dienen und 
als nicht limitierend anzusehen sind. 

Beispiele 

Herstellung der Katalvsator-Lflsung: 

In 2 1 entgastes Methanol werden unter Schutzgas 4,3 g Dichloro-bis-[cycloocta-l,5- 
dien)rhodium (I)] und 9,4 g RR-MCCPM (2R,4R)-4-(Dicyclohexyl-phosphino)-2- 
(diphenylphosphino-methyl)- N-methyl-aminocarbonylpyrrolidin eingetragen und 30 min. bei 
Raumtemperatur geriihrt. 
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Asvm. Hvdrierung von N-Benzvl-N-methvl-2-amino-m-hvdroxvacetophenonhvdrochlorid 1 
zu N-Benzvl-L-Phenvlephrin 2: 

In einem 500 I Autoklav 80 kg N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m- 

hydroxyacetophenonhydrochlorid 1, 0,58 kg Triethylamin und 240 1 Methanol vorgelegt, 
entgast und mit obiger Katalysatorlosung versetzt. AnschlieBend wird auf 50 - 55°C erwarmt 
und durch Wasserstoff wird ein Druck von 20 bar erzeugt. Nach ca. 4 h ist die vollstandige 
Hydrierung erfolgt. 

Weitere Umsetzung von N-Benzvl-L-phenvlephrin 2 zu L-Phenvlephrinhvdrochlorid 3: 
Methode A: 

Die oben genannte Hydrierlosung wird in einem zweiten 500 1 Riihrkessel mit 0,8 kg 
Aktivkohle und ca. 69 g Palladium als Palladiumchlorid-Losung versetzt und bei 2 bar H2- 
Druck hydriert. Nach erfolgter Reaktion wird das Losungsmittelgemisch i. Vak. abdestilliert 
und mit ca. 80 1 Wasser versetzt. Danach wird mit 50 %iger KaliumcarbonatlSsung bei ca. 
65°C ein pH von ca. 9,5 eingestellt und die Losung auf 10 - 15°C abgekuhlt. Der kristalline 
Niederschlag wird abgetrennt und mit ca. 100 1 H2O gewaschen. Die Rohbase wird in ca. 120 
1 Wasser eingetragen, mit konzentrierter Salzsaure (ca. 1 8 1) auf einen pH von ca. 6,5 
eingestellt und auf 50 - 60°C erwarmt. Die Losung wird mit Aktivkohle (2,4 kg) versetzt und 
filtriert. Danach wird ein pH von 2,5 - 3,0 eingestellt und der Hauptteil des Wassers i. Vak. 
abdestilliert. Der Ruckstand wird in zunachst in ca. 145 1 Isopropanol gelost. Danach wird auf 
ca. 100 1 eingeengt und auf 10 - 15 °C gekiihlt. Das auskristallisierte das L- 
Phenylephrinhydrochlorid 3 wird abgetrennt und durch Schleudern und Trocknen von 
Isopropanol befreit. Man erhalt L-Phenylephrinhydrochlorid 3 in einer Ausbeute von ca. 40 
kg (ca. 71 % bezogen auf N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenonhydrochlorid 
1) und in einer chemischen Reinheit von > 99 % und einer optischen Reinheit von > 96 % ee. 

Methode B: 

Die oben beschriebene Hydrierlosung wird i. Vak. abdestilliert, mit 1 18 1 Wasser versetzt, auf 
50 - 60° C erwarmt und mit Aktivkohle versetzt. Nach Abtrennen der Kohle werden ca. 80 1 
Wasser und 235 1 Methanol zugegeben und auf 35 - 45°C erwarmt. Danach wird die Losung 
mit ca. 57 1 konzentrierter Ammoniak-Losung versetzt und auf ca. 15 - 25° C gekiihlt. Der 
entstehende kristalline Niederschlag wird abgetrennt, mit ca. 100 1 Wasser gewaschen und 
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getrocknet. Man erhalt ca. 57 kg N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenon als 
freie Base. Diese wird mit ca. 1141 Wasser, 18 1 konzentrierter Salzsaure (pH ca 5,5 - 6,5) 
und ca. 57 g Palladium als Palladium-Kohle versetzt und bei 55° - 65°C bei 2 bar H2-Druck 
hydriert. Nach erfolgter Reaktion (1 - 2 h) wird das entstandene Toluol azeotrop mit Wasser 
abdestilliert. Danach wird die Losung mit Aktivkohle versetzt, filtriert und auf einen pH von 
3,4 - 3,6 eingestellt, bevor man ca. 1101 Wasser abdestilliert. Der Ruckstand wird in ca. 150 1 
Isopropanol aufgenommen und auf 15 - 20°C gekuhlt. Das auskristallisierte Produkt wird 
abgetrennt und getrocknet. Nach Trocknen erhalt man ca. 38 kg L-Phenylephrinhydrochlorid 
3. Die Mutterlauge wird im Vakuum bis zum Ruckstand abdestilliert, in ca. 20 1 Wasser 
aufgenommen, mit konzentriert Salzsaure auf einen pH von 6,2 - 6,5 eingestellt, mit 
Aktivkohle versetzt, filtriert und schlieBlich auf einen pH von 3,4 - 3,6 eingestellt. Danach 
wird das Losungsmittel destillativ entfernt, der Ruckstand in ca. 151 Isopropanol gelost und 
erneut kristallisiert. Nach Abtrennung und Trocknen erhalt man ca. 4,5 kg L- 
Phenylephrinhydrochlorid 3. Die Gesamtausbeute an 3 betnigt ca. 42,5 kg (76% bezogen auf 
N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenonhdrochlorid 1). Die chemische Reinheit 
ist > 99 % und die optischen Reinheit ist > 99 % ee. 
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Patentanspruche 

1 . Herstellungsverfahren von L-Phenylephrinhydrochlorid 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
man ausgehend von prochiralem N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m- 
hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 als Edukt 

in einem ersten Schritt 

a. eine asymmetrische Hydrierung mit [Rh(COD)Cl] 2 und einen chiralen, zweizahnigen 
Phosphinliganden als Katalysatorsystem 

und in einem zweiten Reaktionsschritt 

b. eine reduktive Debenzylierung mit Palladium und Wasserstoff durchfiihrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB der Ligand (2R, 4R)-4- 
(Dicyclohexylphosphino)-2-(diphenylphosphino-methyl)-N-methyl-aminocarbonyl- 
pyrrolidin ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB der Ligand polymergebundenes 
(2R, 4R)-4-(Dicyclohexylphosphino)-2-(diphenylphosphino-methyl)-N-methyl- 
aminocarbonyl-pyrrolidin ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
asymmetrische Hydrierung in einem Temperaturbereich von 40°C bis 100°C 
durchgefiihrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung 
in einem Temperaturbereich von 40°C bis 60°C durchgefiihrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis 55°C durchgefiihrt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die asymmetrische Hydrierung unter einem Druck von mehr als 1 bar bis 100 bar 
durchgefiihrt wird. 
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8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung 
unter einem Druck von 10 bar bis 50 bar durchgefiihrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung 
unter einem Druck von 20 bar durchgefiihrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung 
in einem protischen Losungsmittel durchgefiihrt wird. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB die asymmetrische Hydrierung in einem verzweigten oder 
unverzweigten C] - Cg-Alkanol als Losungsmittel durchgefiihrt wird. 

12. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die asymmetrische Hydrierung in Methanol, Ethanol, n-Propanol und/oder Isopropanol 
als Losungsmittel durchgefiihrt wird. 

13. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Losungsmittel fur die asymmetrische Hydrierung Wasser 
enthalt. 

14. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mol-Verhaltnis N-Benzyl-N-methyl-2-amino-m- 
hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 zum Rhodiumkatalysator in der asymmetrischen 
Hydrierung zwischen 5000:1 und 100000:1 betragt. 

15. Verfahren nach dem vorangegangenen Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Mol-Verhaltnis N-Benzyl-N-methyl-2-amino~m-hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 zum 
Rhodiumkatalysator in der asymmetrischen Hydrierung zwischen 5000:1 und 20000:1 
betragt. 
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16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das Mol-Verhaltnis N- 
Benzyl-N-methyl-2-amino-m-hydroxyacetophenonhydrochlorid 1 zum 
Rhodiumkatalysator in der asymmetrischen Hydrierung ca. 10000: 1 betragt. 

17. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Rhodiumkatalysator ftir die asymmetrische Hydrierung als 
vorgefertigte Losung eingesetzt wird. 

18. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Rhodiumkatalysator fur die asymmetrische Hydrierung in situ 
erzeugt wird. 

19. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Reaktionszeit fur die asymmetrische Hydrierung zwischen 2 und 
8 Stunden liegt. 

20. Verfahren nach dem vorangegangenen Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Reaktionszeit fiir die asymmetrische Hydrierung zwischen 4 und 6 Stunden liegt. 

21 . Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionszeit fiir die 
asymmetrische Hydrierung ca. 4 Stunden betragt. 

22. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Reaktionslosung der asymmetrischen Hydrierung nach Schritt a 
des Anspruchs 1 nach beendeter Reaktion ohne Aufarbeitung mit Aktivkohle und einer 
Palladiumchloridlosung versetzt und mit WasserstofF einem Druck von ca. 2 bar 
ausgesetzt wird und anschlieBend das Reaktionsprodukt isoliert wird. 

23. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB nach beendeter asymmetrischen Hydrierung nach dem 
Reaktionsschritt a des Anspruchs 1 das entstandene N-Benzyl-L-Phenylephrin 2 als 
Rohprodukt isoliert wird, dieses anschlieBend in Wasser bei einem pH-Wert in einem 
Bereich von ca. 5-7 gelost und mit Palladiumkohle versetzt wird, die Losung danach mit 
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Wasserstoff einem Druck von 1 bis 5 bar ausgesetzt wird und schlieBlich das 
Reaktionsprodukt isoliert wird. 
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